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論 文 内 容 要 旨
有機化合物 のC-H結 合 の水素原子 を脱 プ ロ トン化 して有機金属化 合物 を調製 し,C-C結 合生成や官能
基化 を行 うこ とは有機合成化学にお ける最 も基本的な方法論 の一つ であ る。有機化合 物のなかで 中程度
の酸性度 を有 す るアセ チ レン,1,4一 ジエ ン,1,4一 ジイ ン,ケ トン,ホ スホニ ウム塩や スルポ ニウム塩,
な どを脱 プ ロ トン化 す るために,ア ル キル リチウム,グ リニ ヤール試薬,LDA,ナ トリウム,カ リウム
ア ミドな どのアル カ リ金属/ア ル カ リ土類金属塩基が一般 に用 い られ てきた。 しか し,他 の金属塩基 は
塩基 としての反応性 が低い とされ てきたためにほ とん ど用 い られ ていない。従 って,ア ル カ リ金属/ア
ル カ リ土類金 属以外 の有機金属化合物 を調製す るには,一 度有機 リチ ウム化合物 を発生 させ た後 に金属
ハ ロゲ ン化物 な どを添加 して トランス メタル化す る方法や金属塩 とア ミンを複 合的に用い る手法 が用い
られ てきた。 しか し,余 分な反応剤 を用い るこ とな く金属塩基 で直接 メタル化 で きれば,夾 雑物 のない
有機金属化合 物 を発生 させ るこ とができ,結 果 として従来知 られ ていなかった特徴 的な反応性 を示す こ
とができ ると考 え られ る。今 回私 は,塩 化ガ リウム と トリアル キルガ リウム を上 記の有機化合物 の直接
的な塩 基 として用 いる研究 を行 った。 その結果,塩 化 ガ リウムがケ トン α一位や1,4一 ジエ ンを,ト リア
ルキルガ リウムが ケ トン α一位,ホ ス ホニ ウム塩や スル ホニ ウム塩 な どを脱 プ ロ トン化 で きるこ とを明
らかに した。 これ によって生成す る有機 ガ リウム中間体 の特性 を生か し,新 しいC-H結 合の変換反応 を
開発 した。
1.塩 化ガ リウムを用 い るケ トンの触媒的 α一ビニル化反応1
カル ボニル化 合物 α一位を脱 プ ロ トン化 して調製 され るエ ノラー トの α一アルキル 化反応 は有機合成化
学におけ る最 も基本的 な方法論の一つで あ り,カ ル ボニル α一炭素上に新 しいC-C結 合生成 を行 う目的
で広 く利用 され てい る。 しか し,メ チル化 の よ うにsp3炭 素 を結合 させ るこ とは容 易で あるのに対 し,
ビニル化 のよ うにsp2炭 素 を結合 させ る ことは困難 で ある.今 回,触 媒量 の塩化 ガ リウムを用 いるケ ト
ンの一段 階a一 ビニル化反応 を開発 した。塩 化ガ リウム(10molo/。),2.6一 ジ(广 ブチル)-4一 メチル ピリ
ジン(10moi%)存 在 下,2,5一 ジベ ンジル シ クロペ ンタノン1と トリエチル シ リル アセ チ レン2を オル ト
ジク ロロベ ンゼ ン中1800Cで 反応 させ る と,収 率90%で ビニル化物3を 与 えたeこ こで,塩 化 ガ リウ
ムが塩基 として働 き,ケ トン α一位水 素 を直接脱 プ ロ トン化 してい る点 が最 も特徴 的で あ る.塩 化 ガ リ
ウムによるケ トンのエ ノラー ト化 におい ては,カ ル ボニル酸 素n電 子 との4配 位錯体 形成 によって α一
位水素 の酸性 度が上昇 して 引き抜かれ,ガ リウムエ ノラー トが生成す る と考 え られ る。 この反応で加 え
てい る ピ リジ ン塩基は脱 プ ロ トン化 に関与 してお らず,塩 化 ガ リウムか ら生 じた塩化 水素 の捕捉 によっ
て原料 と生成物 の分解 を抑制す る役割 を果た している。2,5一二 置換 シク ロペ ンタノンお よび2,6一 二置換
シ クロヘ キサ ノ ンに適用可能であった。
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2.触 媒量 の トリアル キルガ リウム を用い るケ トンの α一エチニル化反応2
塩化ガ リウム を用 いたケ トンの α一エチ ニル化反応 を検討 した。 上述の ビニル化 の研 究 によって,塩
化ガ リウムがケ トン α一位 を脱 プ ロ トン化 してガ リウムエ ノラー トを生成 できるこ とが分 かったので,
これ をエチニル化反応 に展開 した。そ の結果,化 学量論量の塩化 ガ リウム存在 下でケ トン とク ロロアセ
チ レンを作用 させ る と,α 一エチ ニル ケ トンが得 られ るこ とがわか った。 しか し,様 々な検討 を行 った
が この反応 を触 媒化 す るこ とには成 功 しなか った。研 究 を進 める 中で,こ の系 にブチル リチ ウム(100
mol%)を 加 える と20mol%程 度の塩化 ガ リウムで収率 よくケ トンの α一エチニル化 が進行す るこ とがわ
かった。結局,こ れは系 中で生成 した トリアル キル ガ リウムの反 応で あるこ とがわかった。即 ち,塩 化
ガ リウム とともに トリアル キル ガ リウム もケ トン α一位 を直接脱 プ ロ トン化 してガ リウムエ ノラー トを
生成で きるこ とになる。 この脱 プ ロ トン化 には,ト リアル キル ガ リウム とカルボニル酸 素n電 子 が4錯
体形 成 を起 こす ことが重 要で あ り,こ れ に よって トリアル キルガ リウムの塩基性 が 向上 し,近 傍 の α一
水素が脱 プ ロ トン化 され る と考 えている。
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3.ト リアル キル ガ リウムを用 い るプロパ ルギルイ リ ドの生成 と(Z)一 選択 的Wittig反 応お よびCorey-
Chaykovsky反 応3
Wittig反 応は有機合成化 学 にお ける最 も重要 なオ レフ ィン合成法 の一つで ある。従来 ブチル リチ ウム
な どのアル カ リ金属塩基 が利用 されて きたが,こ れを トリアル キル ガ リウム塩基 を用いて行 った。Wittig
反応 は,用 いる塩 基に よって立体選択性 が異な るこ とが知 られ てい るので,ト リアル キル ガ リウム を塩
基 に用いる ことで特徴的 な立体選択性 を示す と期待 したためであ る。今 回,ト リメチル ガ リウム を塩基
に用 いる とプロパル ギル ボスホニ ウムイ リ ドのWittig反 応が(z)一 選択的 に行 えるこ とを見出 した。他
のアル カ リ金属塩基や トリエチルガ リウム,ト リイ ソプ ロピル ガ リウムな どを用 いる といず れ も(E)一
選択性 を示す,ア ル デ ヒ ドか ら(Z)一 エ ンイ ンを合成す る新 しい方法 である。
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重水素化 実験 か ら,脱 プ ロ トン化 は トリアル キル ガ リウムそれ 自体で は起 こ らず,ア ルデ ヒ ド存在下
でのみ進行す る ことが わかった。 この こ とは,ト リアル キル ガ リウム とアルデ ヒ ドのカル ボニル酸 素n
電子 が4配 位錯体 を形成す るこ とで塩基 性 が向上 し,こ れ が実 際の塩基 として作用す ることを示 してい
る。即ち,配 位 子によって トリアルキルガ リウムの塩基性 が制御 で きる ことになる。
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RCHO+Me3Ga-一 一一一一一一 → レRCHO川lll,IGaMe3
プ ロパル ギル スル ポニ ウム塩 が トリ(广 ブチル)ガ リウムに よって脱 プ ロ トン化 され,ア ル デ ヒ ドと
のCorey-Chaykovsky反 応 によ り,(Z)一 エ チニルオキシ ランを与 えるこ とを見出 した。 アルデ ヒ ドとプ
ロパル ギル テル ロニ ウム塩 のCorey-Chaykovsky反 応に よ り,(Z)一 エチニルオキ シランを得 る反 応は知
られてい るが,本 反応 によって入手容易 なプ ロパル ギル スル ポニ ウム塩 か ら行 え るよ うになった。(Z)
一選択 的に反 応 させ るには トリ(广 ブチル)ガ リウム を用 い る こ とが重要 であ り,ト リイ ソプ ロピル ガ
リウム,ト リエチル ガ リウムや トリメチル ガ リウムを用 いる と選択性 が低 下す る。 これ は,Wittig反 応
にお ける トリアル キル ガ リウムの効果 とは逆の傾向で あった。す なわち,ガ リウム上 のアル キル基 を適
切に選択す る ことで,Wittig反 応やCorey-Chaykovsky反 応 の立体 選択性 が制御で きた こ とになる。なお,
ホスホニ ウム塩 の場合 と同様 に,ス ル ポニ ウム塩 の脱 プ ロ トン化 も トリ(广 ブチル)ガ リウムのみでは
進行せず,ア ルデ ヒ ドを添加す るこ とでは じめて起 こる。 こ こで も,ト リ('一 ブチル)ガ リウム とアル
デ ヒ ドの4配 位錯 体形成 が重要であ る。
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4.塩 化ガ リウム を用 い る1,4一 ジエ ンのエチニル化反応4
1,4一ジエ ン化合物 を脱 プ ロ トン化 してペ ンタジエニル金 属化 合物 を調製 し,求 電子剤 を作用 させ て
C-C結 合生成や官 能基化 を行 うことは有用 な方法であ る。 この 目的で,ブ チル リチ ウムや な どのアル カ
リ金属塩基 が一般 に用 い られ てきたが,他 の金属塩基は用い られていなかった。今 回,塩 化 ガ リウム を
用い ると1,4一 ジエ ン3位 を直接脱 プロ トンで き,エ チ ニル化 できるこ とを見出 した。 シ リル基 を有す る
1,4一ジエ ンを用 い ることが重要で あ り,シ リル基の役割 は3一 位 プ ロ トンの酸性度 を上昇 させ る効果があ
ることが示 唆 された。収率 よくエチニル化す るには,か さ高い(广 ブチル〉ジメチル シ リル基 を有す る1,4一
ジエ ンお よび トリイ ソプ ロピル シ リル基 を有す るク ロロアセチ レンを用 いて分解反応 を抑制す ることが
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審 査 結 果 の 要 旨
塩基は有機合成化学における重要な反応剤の一つであ り,有 機化合物に塩基を作用 させて生成した求
核的反応種は炭素 一炭素結合生成に広く用いられている。 しか し,合 成ターゲットとする化合物の構造
が複雑になるとともに,よ り短段階で効率的な合成 を実現するためには,さ らに特徴的な新 しい塩基を
作 り出して,効 率的な反応を開発することが求められる。本研究において塩化ガ リウム とトリアルキル
ガ リウムに着 目して研究を行った結果,こ れ らが特徴的な塩基 として作用す ることを明 らかにした。加
えて,こ の方法によって生 じた有機ガ リウム求核種が他の金属のものとは異なる反応性を有することを
示 した。従来,こ れらの金属化合物は塩基 としての利用が全 く検討されていなかった。
エノラー トは合成的に広く用いられる求核的反応種であり,一 般にケ トンの脱プロ トン化によって生
成させる。 しかし,比 較的強い塩基 を用いることか らカルボニル付加などの副反応 を抑制するための工
夫が必要であ り,結 果 として反応 自体には不必要な副生成物を生 じる問題点があった.と ころで,本 研
究において塩化ガ リウムあるいは トリアルキルガ リウムをケ トンに反応させると,脱 プロトン化が起 こ
り,ガ リウムエノラー トを生じることが見出された。この方法はいずれもア ミンな どの添加剤を必要と
しない利点がある。また,生 じた有機ガ リウム求核種はビニル化およびエチニル化 といった特徴的な反
応性を示 し,従 来難 しいとされていた物質変換に成功した。
トリアルキルガ リウムが塩基として作用することに着 目して,さ まざまな有機化合物の脱プロ トン化
反応を検討 した結果,プ ロパルギルボスホニウム塩 とスルポニウム塩か らイ リドを生成できることを見
出 した。これ らをアルデ ヒドに作用させるとそれぞれエンイ ン化合物 とエチニルオキシランを与えた。
ここで,従 来の方法 とは異な り,シ ス配置の生成物を与える特徴が見出された。この反応はガ リウム埠
基の特徴をよく発現 したものである。
以上に加えて,塩 化ガ リウムが1,4一 ジエ ンを脱プロトン化 してペンタジエニルガ リウム化合物を与
えることを見出し,エ チニル化反応によってポ リビニルエチニル メタンを短段階で合成することに成功
した。ここで,シ リル基の存在が1,4一 ジエンの脱プロトン化促進することを明らかにした。
本論文は塩化ガ リウムとトリアルキルガ リウムを塩基に用いてケ トン,オ ニウム塩あるいは1,4一 ジ
エンを脱プロ トン化して,新 しい有機ガ リウム求核種 を直接生成すること,並 びに生じた有機金属中間
体がビニル化,エ チニル化,オ レフィン化およびエポキシ化における特徴的な反応性を示すことを述べ
たものである。塩基を用いる有機合成化学の観点か ら新 しい現象が示されている とともに,有 用有機化
合物の合成を効率化するための重要な知見を与えた。その内容は博士(薬 学)の 学位論文 として十分価
値があるものと判断されるので,合 格 と認める。
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